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 糖尿病と肝癌についての海外における疫学的検討はいくつか存在する。糖尿病患者にお
ける肝癌の発生率はコントロール群と比較して、約 3 倍になるという報告もある。糖尿病
がウイルス性肝炎・非ウイルス性慢性肝障害患者において、肝発癌の危険因子であること
は、多くのコホート研究で明らかとなってきている。しかし糖尿病が肝発癌と関連する機
序に関しては、慢性肝疾患の進展と共に糖尿病の発症率も高くなることから肝病態進展の
代替指標であるという意見から、インスリン抵抗性・高インスリン血症が肝発癌を促進し
ているという意見、糖尿病と強く関連している脂肪肝や内臓肥満・アディポサイトカイン
の異常が肝発癌を促進しているという意見など様々な見解が存在するが、確定的ではなく、
また糖尿病のコントロールが、肝発癌に抑制的に働くかについては、分かっていない。そ
こで肝細胞癌の発生、進展に関わる糖尿病の関与を検討した。 
 まず 2004 年 1 月から 2010 年 12 月に当科を初めて受診した慢性肝疾患症例のうち初診
時に肝細胞癌を認めず、病歴が不明のものを除く 695 人を対象に発癌における糖尿病の影
響を解析した。 
 次に 2004 年 1 月から 2010 年 12 月までに当科で加療された肝癌患者 627 人の予後に与
える糖尿病の影響を解析した。2011年 12月 31日まで観察し、死亡原因とくに肝細胞癌の
再発が死亡の原因となったかについて詳細に調査した。肝細胞癌の治療は、経皮的局所療
法のうち RFA (radiofrequency ablation:経皮的ラジオ波焼灼療法)を行いかつ腫瘍病変の最
大径が 3 cm以内、腫瘍病変数が 3個以下であった症例 627例を今回の解析に用いた。肝内
病変の治療 1-2か月後に造影 CT検査等を行い、治療効果を判定した。累積生存率は、死亡
をエンドポイントとして Kaplan- Meier 法にて算定した。累積再発率は、肝癌再発をエン
ドポイントとして Kaplan- Meier法にて算定した。 
 今回の解析対象となった慢性肝疾患 695人の糖尿病有病率は 14.0 % (107人)であった。
2011年 12月 31日までの平均観察期間 3.5年 (範囲 0.5-8.3年)の間に 93人に肝発癌を認め
た。肝発癌をイベントとして Kaplan-Meier法を用い、累積発癌率を解析した。3、5、7年
での累積発癌率は 10.2%、19.1%、24.5%であった。糖尿病に罹患していると発癌率は上昇
する傾向にあった(多変量 Cox 回帰の結果、HR:1.66, P=0.049)。しかし糖尿病の治療内容
別では発癌率に差を認めなかった。 
 初回治療後の平均観察期間は 3.37年 (範囲 0-8年)であった。肝癌患者 627人の糖尿病有
病率は 25.0 % (157人)であった。肝癌患者 627人の 3、5、7年での生存率は 83.0 %、64.7 %、
50.3%であった。肝癌再発率は 3、5、7年で 70.3 %、82.4 %、85.7 %であった。今回の解
析では肝癌患者の予後や再発に対する糖尿病の影響を認めなかった。 
 当科を受診した慢性肝疾患症例の肝発癌に対して糖尿病の関与が強く疑われた。ウイル
ス性肝炎患者における糖尿病の肝発癌に与える影響は、hepatitis B virus: HBVとhepatitis 
C virus: HCV とで過去の報告に違いがある。本研究では HBVと HCV を含めた慢性肝障
害を対象とした。全体の累積肝発癌率は 3年で 10.2 %、5年で 19.1 %であり、背景肝疾患
ごとに見ると HCV-RNA 陽性者の累積肝発癌率が最も高く、HBs 抗原陽性者と非 B 非 C
肝障害患者の累積肝発癌率は同程度であった。非 B 非 C 肝障害患者における 3 年、5 年発
癌率は、それぞれ 6.1 %、11.4 ％であった。背景肝疾患ごとに糖尿病の有無で累積発癌率
を検討したところ、HCV-RNA陽性者に対して糖尿病は発癌の有意な危険因子(log-rankテ
スト、P=0.044)であり、非 B 非 C 肝障害患者に対しても糖尿病は発癌の有意な危険因子
(log-rankテスト、P=0.002)であった。今回の解析では糖尿病と年齢や肝機能、肥満などの
他の因子との関係が興味深かった。一方で糖尿病のコントロールの指標や耐糖能障害の有
無が検討されておらず、血糖値や血中インスリン値等からのインスリン抵抗性評価は不十
分であった。しかし糖尿病治療内容別に解析したことで症例数は少なくなったが、治療方
法別の患者背景を明らかにし解析したことが新しい試みであった。 
 糖尿病と肝癌再発に関する論文や肝癌患者の予後に与える糖尿病の関与についての論文
はまだ少ない。本研究では肝細胞癌の進展に対する糖尿病の関与は認められなかった。糖
尿病の生存率に関する多変量 Cox 回帰の結果、糖尿病食餌療法 (ハザード比[HR]:1.19, 
P=0.61)、糖尿病内服治療 (HR:1.08, P=0.76)、糖尿病インスリン療法 (HR:1.30, P=0.35)
は有意に至らなかった。糖尿病の再発率に関する解析でも多変量 Cox 回帰の結果、糖尿病
食餌療法 (HR:0.64, P=0.11)、糖尿病内服治療 (HR:0.98, P=0.89)、糖尿病インスリン療法 
(HR:1.15, P=0.43)は有意に至らなかった。肝細胞癌の再発形式としての肝内転移は糖尿病
などの背景肝疾患の影響が少ないと考えられる。糖尿病の肝癌再発率に関する解析では、
肝細胞癌の腫瘍因子として肝内転移の影響が強く出てしまい糖尿病の影響は小さくなった
と考えられた。 
 生存予後に関しては死因の分類によって糖尿病の治療内容がどう影響したのかが関心が
もたれた。しかし死因の多くは肝細胞癌の進行に伴う癌死が多かった。また糖尿病の治療
内容は個々のケースで、ばらつきが大きく体系的な治療方法の選択ができないことも多く、
糖尿病病勢の進行に生存予後解析の結果が合致しなかったとも考えられる。肝癌患者に対
する血糖管理は今後も引き続き検討していく必要があるのであろう。 
